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特约综述 
细胞外囊泡参与调控外源因素诱导的肝毒性损伤的研究进
展  
江珊，吕鹏，林忠宁，刘刚 
(厦门大学公共卫生学院，分子疫苗学和分子诊断学国家重点实验室，福建  厦门  361102) 
通信作者   gangliu.cmitm@xmu.edu.cn 
摘要  肝脏是机体代谢外源因素的主要功能性器官，其具有独特的血窦结构和丰富的细胞组成，而细胞的功能改变是
造成肝毒性损伤的主要原因。细胞外囊泡（extracellular vesicles, EVs）是由脂质双分子层所形成的纳米级球形囊泡，
源自于各细胞亚群，用于负载特定的内容物，并可作为载体介导相邻或远处细胞间的信息交流。该文综述了外源因素
暴露下 EVs 介导肝毒性损伤进程中各细胞的信息传递，并探讨靶向干预 EVs 的具体途径，为预防和控制肝毒性损伤
提供线索以及潜在的应用价值。  
关键词  细胞外囊泡；细胞间通信；肝毒性损伤；外源因素；靶向干预  
中图分类号  R543  文献标志码  A  DOI: 10.6043/j.issn.0438-0479.201907016 
The roles of extracellular vesicles in regulating of hepatotoxic damage induced by 
exogenous factors  
JIANG Shan, LÜ Peng, LIN Zhongning, LIU Gang 
(State Key Laboratory of Molecular Vaccinology and Molecular Diagnostics,，School of Public Health, Xiamen University, Xiamen 361102, China) 
Abstract  Liver is the mainly metabolic organ with unique sinusoid structure and abundant cell types, which plays an 
important functional role in metabolizing exogenous factors. Importantly, the functional impairment of hepatocytes is leading 
cause of hepatotoxic damage. Extracellular vesicles (EVs), with nano size and lipid bilayer membrane, are produced by almost 
all types of cells. EVs serve as potential carriers by loading and transporting specific molecules, mediating information 
communication between cells. This review mainly discusses the cellular cross-talk and specific approaches of targeted 
intervention in the process of EVs-mediated hepatotoxic damage, which provides further guidance and application for 
preventing hepatotoxic damage. 
Key words  extracellular vesicles; intercellular communication; hepatotoxic damage; exogenous factors; targeted 
intervention 
肝脏是人体最大的实质性器官，承载着物质的合成及分解、生物代谢及转化等多种功能，外源因
素暴露所致的毒性损伤是大多数肝脏疾病的起始，可发展成为肝硬化、肝癌等，严重危害公众健康；
其中肝实质细胞对外源因素的代谢是肝脏毒性损伤始动因素，而后通过细胞间通讯机制将信息传递到
非实质细胞，进一步加剧肝毒性损伤。细胞外囊泡（extracellular vesicles, EVs）早期仅被当作细胞运
输代谢废物出胞的载体。但近年来，它们在细胞间组分交换以达成细胞间信息交流的功能，引起了研
究者们的广泛关注，并已成为一种新兴的参与细胞间通讯的新媒介，尤其是其在肝脏的病理进程中发
挥着重要的作用[1-3]。本文系统阐述了在药物、酒精、肝炎病毒及脂毒性物质等外源因素暴露下，诱
导产生肝脏毒性损伤相关 EVs 的机制以及潜在的干预靶点，为外源因素诱导肝毒性损伤的干预提供
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理论依据。 
1EVs的分类、形成和功能 
1.1EVs的分类 
EVs 是一组脂质双分子层包绕形成的纳米级球状膜性囊泡，无功能性细胞核，是细胞自发或在一
定条件下释放出的一种亚细胞成分，实质上是一组纳米级颗粒，主要包括源于内体系统的外泌体
（exosome）、膜出芽的微囊泡（microvesicle）及细胞凋亡产生的膜囊泡-凋亡小体（appoticbody）3
类[3-7]；近年来研究发现一个新的 EVs 亚群，即癌小体（large oncosomes；LOs）[8]，LOs 由肿瘤细胞
膜出芽形成，依赖于细胞内 AKT1 和 EGFR 信号通路的激活[9-10]，并与肿瘤的侵袭性直接相关[9, 11]。
其中，每种亚群根据其产生途径的差异，有其独特的标志物分子，用于区分不同的亚群（表 1）。目
前以外泌体及微囊泡的功能研究居多，本文亦着重关注这两个亚群。 
表1 EVs分类及标志物 
Tab. 1 Classification and the markers of EVs 
 来源 尺寸/nm 密度/（g·mL-1） 标志物 
外泌体 内体途径 30~150 1.13~1.18 四跨膜蛋白 Alix 
微囊泡 膜出芽 150~1000 1.16~1.19 整合素、CD40 
凋亡小体 凋亡细胞膜出芽 >1000 1.16~1.28 磷脂酰丝氨酸、基因组 DNA 
癌小体 癌细胞膜出芽 1000~10 000 1.10~1.15 角蛋白 CK18 
1.2EVs的形成 
几乎所有细胞都能够分泌负载丰富内容物的 EVs，该过程在从细菌到人类和植物的整个进化过程
中均保守[12-14]。其中，微囊泡由细胞膜直接出芽形成，是磷脂再分布和细胞骨架蛋白收缩之间动态互
作的结果，该过程受到胞内钙离子浓度的调控 [7]；而外泌体发生需通过内体途径，形成过程相对繁
杂，需要借助一系列蛋白质的相互作用以调节 EVs 内容物的装载，最后经由多囊泡晚期内吞体即多
泡体（multivesicular body, MVB）与质膜融合，释放外泌体[15-17]（图 1）。 
 
图 1 EVs 的形成及释放 
Fig.1 Biogenesis and secretion of extracellular vesicles  
1.3 EVs的内容物组成及功能 
细胞产生的 EVs 可携带大量的生物信息物质，包括 mRNA、非编码 RNA、DNA、脂质和蛋白质
等成分。目前 Vesiclepedia（http://www.microvesicles.org/）中记录了来自于 41 个物种，共计 1254 份
研究数据（2018 年 8 月前收录），共统计分析出细胞外囊泡中含有 349988 种蛋白、27646 种
mRNAs、10520 种 miRNAs 和 639 种脂质。EVs 主要存在于细胞生存的微环境以及生物体液（血液、
淋巴液、唾液、尿液、精液及乳汁）等，参与多种病理进程[3]；研究表明，肝细胞通过释放 EVs 调节
肝脏与其他组织间的信息传递，同时血液循环中大量存在的其他细胞来源的 EVs 也能够将信息运载
江珊等  细胞外囊泡参与调控外源因素诱导的肝毒性损伤的研究进展  3 
 
到肝组织内 [18]。EVs 通过将其携带的生物信息运输到周边靶细胞或经血液循环及体液运输至远
处[19]；一旦附着至靶细胞，EVs 可触发受体配体结合反应诱导下游信号通路的激活，或通过胞吞或膜
融合作用等方式将内容物转移至靶细胞中，由此改变受体细胞的生理状态及功能，或对受体细胞遗传
组进行重新编排，使靶细胞获得新的功能或失去某功能甚至死亡，进而影响疾病的发生及发展 [20-21]。 
2外源因素经由 EVs诱导肝毒性损伤 
肝脏血液供应丰富，细胞组成亦丰富。几乎所有的肝脏细胞，包括肝上皮细胞（即肝细胞和胆管
细胞）、天然杀伤 T（NKT）细胞、肝星状细胞、巨噬细胞、成体肝干细胞和肝窦内皮细胞，均可以
释放 EVs，同时也均可作为 EVs 的靶细胞[22-26]。不同细胞类型的共存产生了对细胞间通信网络的需
求，以维持肝脏稳态[27]。大量的研究表明，EVs 与肝脏疾病的发生及发展相关，在药物、病毒、酒精
及脂毒性物质等外源因素刺激下，肝脏内各细胞响应刺激，分泌负载非编码 RNA、脂质和蛋白质等
内容物的 EVs，通过细胞间的通讯，调控靶细胞的信号通路，共同导致肝脏毒性损伤的形成；EVs 可
作为肝脏疾病诊断及预后判断潜在的新型生物标志物[28]。 
2.1药 物 
肝脏作为药物代谢的核心器官，药物代谢产生异生物质诱导的损伤即为药物性肝损伤（drug-
induced liver injury, DILI）。DILI 是一种严重的全球性健康问题，占急性肝功能衰竭的 50%以上[29]。
例如，含有对乙酰氨基酚（acetaminophen, APAP）的化合物是最常用的处方药，APAP 蛋白质加合物
的形成是 APAP 肝毒性的关键特征[30]，也是引起 DILI 最常见的原因[31]。在 APAP 所致的药物性肝损
伤中，已有研究显示肝脏血清 EVs 的数量增加，并且这些 EVs 中的 miR-122 和白蛋白 mRNA 含量显
著增加[32]；APAP 以 300 mg / kg 暴露剂量腹腔注射入小鼠，24 h 后观察发现 BABL/c 小鼠肝脏小叶中
心坏死，并且同步检测到循环 EVs 数量的增加，其中肝脏特异性标志物 miR-122、miR-192 和 miR-
155 明显增加[33]。双氯芬酸（diclofenac，DCF）400 μmol/L 暴露于肝细胞 36 h, 可改变 EVs 的释放量
以及内容物组成，经组学筛选发现存在 25 种特异差异蛋白，该差异性分子可作为 DCF 诱导肝损伤的
关键原因[30]。在 D 氨基半乳糖胺（galactatosamine, GalN）诱导肝损伤模型中，18 h 后观察到 EVs 中
Alb、Gnb2l 和 Rbp4 等的 mRNA 水平上调[30, 34]。同时，研究发现源自小鼠肝细胞的 EVs 含有带活性
的异生素代谢酶如细胞色素 P450、UDP 葡糖醛酸基转移酶和谷胱甘肽 S-转移酶药物代谢蛋白家族的
几个成员，提示 EVs 可能参与靶细胞中药物和内源性有毒物质的解毒过程[24]并与 DILI 密切相关[30]。 
2.2酒 精 
长期过量摄入酒精会导致酒精性肝损伤即酒精性肝病（ALD），并可能发展为酒精性肝炎、肝纤
维化、肝硬化、肝癌等[35]。ALD 最显著的特征是炎性单核细胞和巨噬细胞群的募集以及库普夫细胞
（KCs）的激活[36]。多项研究表明，酒精性肝炎患者和慢性酒精喂养或急性酒精暴露小鼠的循环血液
中 EVs 数量均显著增加[37-40]。Vikas 等的研究表明，酒精通过 TRAIL receptor-caspase 3 依赖性途径诱
导肝细胞释放携带 CD40L 的 EVs,诱导巨噬细胞的浸润及激活，促炎细胞因子的释放进一步促进 ALD
的发生[41]；酒精也可以通过诱导源细胞释放携带 miRNA 的外泌体介导与其他肝脏细胞的交叉互话，
诱导 Huh7.5 细胞释放携带 miR-122 的外泌体，通过抑制 HO-1 途径并促进单核巨噬细胞对 LPS 刺激
敏感，增加促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β 和 NOX2 的水平[38]，进而介导 ALD 的发展。提取 ALD 小鼠
血清 EVs 经静脉滴注至未经酒精暴露的小鼠体内，显示肝细胞中单核细胞趋化蛋白 1 表达增强，体
内 KCs（CD11b+, F4/80+）数量增加，其中 M1 型 KCs（TNF-α+, IL-12/23+）百分比增加，M2 型 KCs
（CD163+, CD206+）百分比降低；同时，通过酒精暴露小鼠中循环 EVs 的蛋白质组分析，发现 EVs 携
带热休克蛋白 90（HSP90）也可作为酒精暴露小鼠活化巨噬细胞群的介质[36, 42]。 
2.3 肝炎病毒 
在病毒性肝炎的病理过程中，EVs 参与病毒的播散、宿主免疫抑制以及局部免疫微环境的劫
持，维持持续感染。分离慢性乙型肝炎（CHB）患者血清 EVs，发现其负载乙型肝炎病毒（HBV）核
酸和蛋白，同时分离患者 NK 细胞，也发现了 HBV 核酸和 HBV 蛋白的存在，表明 EVs 被 NK 细胞
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摄取，HBV 病毒的核酸可抑制 NK 细胞表面的模式识别受体表达，特别是视黄酸诱导基因 I（RIG-
I）的表达，导致核因子 κB（NF-κB）和 p38 丝裂原活化蛋白激酶途径的抑制，最终导致 NK 细胞免
疫功能障碍[43]。HBV 感染状态下，肝细胞释放包裹具有免疫调节功能 microRNA 的 EVs，传递至肝
脏巨噬细胞中，抑制巨噬细胞中 IL-12 和 p35 mRNA 表达，介导病毒免疫逃逸的发生。Devhare 等研
究表明，HCV 感染肝细胞释放的外泌体携带 miR-19a，靶向肝星状细胞(HSC)经由 SOCS3-STAT3 信
号轴激活转化生长因子 β(TGF-β)信号传导，诱导肝脏纤维化[44]。Cobb 等发现 HCV 感染肝细胞释放
含有 TGF-β 的外泌体，通过扩增生发中心 T 滤泡调节（Tfr）细胞，抑制 T 滤泡辅助（Tfh）细胞，最
终导致 HCV 患者中 CD4+ T 细胞功能失调，同时抑制 B 细胞产生高亲和力抗体，导致抗病毒免疫失
调[45]；慢性 HCV 感染者血清中分离的 EVs 中包含了 HCV RNA,同时可以调节 HCV 通过非受体依赖
的方式转运到人原代正常肝细胞中[46]。 
2.4 高 脂 
研究表明，脂毒性诱导肝实质细胞释放 EVs 作用于肝非实质细胞如 Kupffer 细胞和肝星状细胞
等，促进非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）进程。Hirsova 等研究证实，在饱和脂肪酸刺激下，肝实质
细胞死亡受体（DR5）被激活，进而介导 caspase8、caspase3 以及 ROCK1（Rho-associated coiled-coil-
containing protein kinase 1） 的依次激活，释放携带 TRAIL 的 EVs，随后被骨髓来源巨噬细胞内吞，
进一步通过激活 RIP1（receptor interacting protein kinase-1）、FADD（receptor interacting protein 
kinase-1）、TRADD（receptor interacting protein kinase-1）和 NF-κB 信号通路，上调促炎因子 IL-6 和
IL-1β 的表达，介导巨噬细胞炎症反应的发生[47]。Ibrahim 等[48]和 Tomita 等[49]的研究显示，棕榈酸酯
或溶血磷脂酰胆碱通过混合谱系激酶 3(MLK3)诱导肝细胞释放携带趋化因子 CXCL10 的 EVs，诱导
单核细胞/巨噬细胞对肝脏的趋化性，促进 Kupffer 细胞的激活以及对外周血淋巴细胞招募的反应，促
进非酒精性脂肪性肝炎（NASH）的发生发展[48-50]。Kakazu 等发现，棕榈酸酯激活 ER 应激，通过
IRE1α-XBP1 信号轴介导携带神经酰胺的 EVs 释放，神经酰胺形成鞘氨醇-1-磷酸(S1P)激活巨噬细胞
趋化性，是脂毒性条件下肝脏募集巨噬细胞的潜在机制[51]。Povero 等研究证明，脂质过载诱导肝细
胞释放包含 miR-128-3p 的 EVs，HSC 内化后通过靶向调控过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ
（peroxisome proliferator-activated receptor-γ，PPAR-γ）信号通路，促使 HSC 细胞中 collage、α-SMA
和 TIMP-2 等促纤维化基因的 mRNA 水平表达显著上调，并分泌细胞外基质及多种细胞因子，在肝纤
维化进程中起重要作用[34, 52-53]。高脂饮食喂养的小鼠血清中存在高水平的 EVs，可被 KCs 吞噬介导
细胞间通讯，其中内容物 mtDNA 可经由 IFN 调节因子、核转录因子激活蛋白 1 和 NF-κB 等信号通路
激活 KCs，促进肝脏炎症。而富含 TRAIL 的 EVs 有助于巨噬细胞活化，导致在营养过剩的 NASH 小
鼠模型中观察到无菌性炎症反应，共同参与肝细胞炎症反应的发生。  
综上，肝实质细胞在药物、病毒、酒精及脂毒性物质等多种外源因素的刺激下，经细胞内相应通
路诱导负载 miRNA、蛋白、病毒核酸等内容物的 EVs 释放，通过受体配体反应或直接与靶细胞膜融
合方式释放内容物，作用于巨噬细胞、肝星状细胞、 NK 细胞等非实质细胞，诱导非实质细胞内促炎
促纤维化相关信号通路的激活，并上调促炎因子 IL-6、IL-1β、TNFα，纤维化相关因子 αSMA、TGF
β的表达，从而介导巨噬细胞炎症反应以及纤维化的发生，诱发 NK 细胞免疫功能障碍，最终导致肝
脏毒性损伤（图 2）。 
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图 2 外源因素经由 EVs 相关机制诱导肝毒性损伤 
Fig.2 EVs-related mechanisms of exogenous factors inducing hepatotoxic damage  
3EVs的靶向干预及功能化改造策略 
细胞间通讯是机体实现生理功能的方式，也是诸多病理生理进程的发生机制[54]。近年来，EVs 作
为参与细胞间通讯的新型介质，极大引起了科研界的探索热潮；随着肝脏毒理学机制越来越受到关
注，更深入地了解 EVs 参与的细胞间互话对减轻或逆转肝损伤具有重要意义；同时，基于 EVs 的高
生物相容性、低免疫原性及高效递送等生物学特性，所建立起来的另一套功能化膜囊泡体体系，用于
小分子多肽及药物的靶向递送，也为新的治疗策略提供了新的方向。 
3.1 干预 EVs的内容物组成、释放及摄取 
APAP 诱导细胞氧化损伤释放 EVs 介药物性肝损伤，通过使用抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸(NAC)或
谷胱甘肽联合 APAP 处理小鼠，可使 EV 中蛋白质水平及 miR 122 等恢复至正常水平，一定程度上预
防了肝毒性的发展[37]。酒精通过 TRAIL receptor-caspase3 依赖性途径诱导肝细胞释放携带 CD40L 的
EVs，诱导巨噬细胞的浸润及激活，caspase 3 抑制剂 IDN-7314 可降低 EVs 的释放，减轻酒精诱导的
炎症反应[41]。HBV 感染的肝细胞释放负载病毒核酸的 EVs，经过游走，被正常肝细胞摄取，加剧病
毒的感染，提示阻断 EVs 的释放可以阻止病毒的播散[43, 55]。饱和脂肪酸刺激刺激诱导携带 TRAIL 的
EVs 释放，募集巨噬细胞并激活其向促炎性转化，导致 NASH 的发生及发展；使用盐酸法舒地尔
（Fasudil）抑制 ROCK1 依赖性 EVs 释放，可减轻饱和脂肪酸诱导的肝脏炎症反应（图 2）；NASH 小
鼠模型施用 ROCK1 依赖性 EVs 释放抑制剂可有效降低循环 EVs 的数量，这与谷丙转氨酶（ALT）、
谷草转氨酶（AST）等肝脏损伤血清学指标，以及 IL-1β 等炎性因子水平的降低呈现明显的相关，减
轻了纤维化的发展，可据此开发治疗 NASH 患者的策略[47]。 
EVs 的释放也依赖于胞内一系列蛋白的作用，RAB（Ras-related GTP-binding protein）GTPase 家
族蛋白是 EVs 中常见的胞质成分,也是介导 MVB 与质膜融合的关键分子，通过敲除 RAB 的表达，抑
制 RAB GTPase 家族蛋白的活性能有效抑制 EVs 释放[56]。此外，棕榈酸酯通过 MLK3 诱导脂毒性肝
细胞释放携带趋化因子 CXCL10 的 EVs，诱导单核细胞/巨噬细胞对肝脏的趋化性促进炎症的发展，
抑制 MLK3 活性可以有效降低 EVs 中 CXCL10 蛋白含量，从而减少巨噬细胞的活化，降低炎性因子
的表达[50]；脂质过载诱导包含 miR-128-3p 的 EVs，靶向 HSCs 细胞中 PPAR-γ 的调控, 促进肝纤维化
进程；而靶向肝星状细胞 miR-128-3p 的功能化抑制可逆转脂质诱导的肝纤维化进程[53]。CD40-/-小鼠
酒精暴露后炎症反应大大减弱，提示阻断 EVs 与靶细胞的受体配体结合，可降低 EVs 介导的损伤。
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将组装有 EGFRvIII mRNA 的胶质瘤衍生 EVs 与肝素一起温育，可以减少受体细胞对 EVs 的摄取，抑
制促瘤信息向受体细胞的转移。因而，肝素对 EV 摄取的影响可能为研究 EV 功能提供了独特的工具
并作为靶向 EVs 发挥作用的治疗药物[57]。新近的一项研究显示，富含 Vanin1 的 EVs 在 NASH 小鼠
模型中介导内皮细胞迁移和体外血管形成以及新血管形成，用针对 Vanin-1 的中和抗体处理会大大受
体细胞对 EVs 的摄取[58]。综上，通过抑制 EVs 释放，调控 EVs 内容物组成，以及阻断受体细胞对
EVs 的摄取，是基于外源因素暴露下，靶向干预 EVs 介导的细胞间通讯疗法的机会。 
3.2 EVs衍生的功能化囊泡用于靶向递送治疗 
EVs 的磷脂双分子层稳定结构及纳米级的微小尺寸能够保护其携带的活性物质免遭巨噬细胞或相
关补体的清除及破坏，进而延长循环半衰期、增强自身的生物活性，由此已经成为具有高生物相容
性、低免疫原性及高效递送的非常有前景的药物递送载体 [59]。采用纳米工程学方法将 EVs 作为靶向
治疗的天然载体，装载化疗药物如紫杉醇[60]以及 Dox[61]等，可提高药物的靶向性，同时也能减少药
物在靶点以外部位的聚集，从而降低了脏器毒性。Zhang 等研发出一种新型病毒模拟纳米囊泡（virus-
mimetic nanovesicles，VMV），由源自哺乳动物细胞质膜的磷脂，通过信号肽分选途径锚定至细胞膜
的重组蛋白和能够控制 VMV 大小和强度的表面活性剂组成，VMV 能够有效地诱导针对活包膜病毒
的抗体产生，VMV 接种的小鼠在 H1N1 病毒（H）暴露于致死剂量后仍能够存活[62]。该研究团队进
而设计了具有靶向配体的生物工程细胞膜纳米囊泡包封溶瘤病毒（OA@BCMNs），结果显示
OA@BCMNs 显著抑制了针对 OA 的先天性和适应性免疫应答，且其表面的 preS1 修饰增强了多种异
种移植肿瘤模型中的靶向递送，实现了有效的抗病毒免疫屏蔽，并增强了溶瘤病毒疗法的靶向能
力[63]。此外，HBV 特异性受体,人类牛磺胆酸钠共转运多肽(hNTCP)定向锚定表达至膜囊泡（hNTCP-
MVs）进而实现了迅速阻断细胞模型中的 HBV 感染，可有效预防 HBV 感染的人肝嵌合小鼠模型中的
病毒感染，传播和复制 [64]。采用上述定向表达技术，Liu 等人设计了可以展示全长单克隆抗体
（mAb）的新型细胞膜衍生的纳米囊泡（NV），可选择性地将细胞毒性剂递送至肿瘤细胞并发挥有效
的抑制作用，并可调节肿瘤免疫微环境[65]。上述研究为推动囊泡的功能化设计研发做出了积极探索，
对于解决目前棘手的公共卫生学问题具有理论意义和潜在应用价值。  
与此同时，尽管目前已有大量的研究表明 EVs 在药物装载及靶向递送领域具有广阔的应用前
景，但现今仍然面临诸多挑战，例如 EVs 生物制品的规模化生产、质控指标及安全性评价，对于向
临床转化而言，仍需要走较长一段路[66]。 
4总结及展望 
EVs 所介导的细胞间通讯，在外源因素诱导的肝脏病理生理过程中有着举足轻重的作用。但如何
精确的靶向调控 EVs 的内容物组成和释放并阻断外源因素暴露诱导的肝毒性损伤仍需进一步探索。
已知特定细胞来源的 EVs 可具有特异性修复作用，如胎盘来源的细胞外囊泡携带有自然杀伤淋巴细
胞和其他免疫系统组分的抑制性配体，从而对胎儿起免疫保护作用[67]；纤维化动物模型中使用人脐带
间充质干细胞源性外泌体，减少肝脏组织Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白沉积, 并通过抑制 TGFβ/Smad 信号通
路，最终实现纤维化的逆转[68]。鉴于此，更多特异性来源的 EVs 值得进一步的探究，特别是 EVs 的
修饰及药物装载用于靶向递送治疗的深入系统研究。在 EVs 的功能化改造过程中，供体细胞和 EVs
的变化可能影响其内容物或蛋白质组成，因此还需要进一步探索能够提高 EVs 稳定性的操作方式，
并开展更多的临床医学转化实践。动物模型及临床试验已证明 EVs 及其携带的内容物可被用作鉴定
肝脏疾病和监测宿主对各种治疗的反应的潜在生物标志物，广泛探索各种疾病模型下 EVs 特异性标
志物，有望推动 EVs 作肝脏疾病的非侵入性检测手段，也可为外源因素诱导的肝损伤提供有效的干
预靶点。 
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